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【要旨】細胞イメージ分析装置を用い，その大部分が臨床的にはstage　A癌に相当すると考えられる前立腺
ラテント癌を対象に，各病巣ごとに癌組織の核内DNA量を測定し，癌体積，組織特性などと対比検討した．
対象は前立腺ラテント癌64例84病巣で，DNA　ploidyの測定が可能であったのは76病巣であった．組織分
化度が低下すると共にnon・diploid病変の出現率が増加する傾向が見られ，全体では22病巣（29％）にnon・
diploid病巣が検出された．体積100㎜3繍の微小癌におけるnon－diploid病変の出現頻度は15．4％で，
100mm3以上の群（28．9％）との間に有意差がみられ，前立腺stage　A癌の再発率とほぼ一致する結果となっ
た．本測定法によるDNA　ploidyの評価は今後stage　Aを中心とする前立腺微小癌における治療法の選択や
予後の測定などにおいて重要なパラメーターとなる可能性が示唆された．
緒 言
　前立腺癌においては組織学的な分化度（grade）や
臨床病期（stage）などが悪性度や予後をかなり良く
反映するが，どのgradeやstageにおいてもその臨
床経過や予後にはかなりのばらつきがある．したが
って，これらのみでは十分な評価手段とはいえない．
一方，腫瘍のDNA　ploidyが予後と相関すること
や，gradeやstageに加えて新たな重要情報をもた
らすこといくつかの研究において示されてい
る1）一’5）．ところで，これまでの核内DNA量の測定は
フローサイトメトリーを中心として行われてきてお
り，ploidy　patternの解析や分類などもフローサイ
トメトリーのデータを基準として行われてきた．し
かし，フローサイトメトリーによる核内DNA量の
測定については，いくつかの問題点が指摘されてい
る．すなわち特殊な組織処理を要すること，この処
理にともなって細胞分散の過程で腫瘍細胞が損傷を
受ける可能性があること，測定に多数の細胞量を要
すること，組織像との対比ができないため，間質細
胞などの非腫瘍細胞の混入が避けられないことなど
である．それゆえ，stage　Aなどを中心とする微小
病変においては，核内DNA量の測定はもちろん，組
織像との関係についてもこれまでほとんど検討され
ていない．
　最近登場した細胞イメージ分析装置CAS200
（Cell　Analysis　Systems，　lnc．，　Elmhurst，　lllinois，　U．
S．A．）を用いたイメージサイトメトリーでは，組織
切片上で顕微鏡下に組織を確認しながら核内DNA
量の測定を行うことができる6）7）．すなわちstage　A
などの微小な病巣においても，ごく少数の細胞数で
目的とする腫瘍細胞のみの選択的な測定が可能とな
った．そこで我々は，この細胞イメージ分析装置を
用いて，その大部分がstage　Aに相当する微小癌と
考えられる前立腺ラテント癌を対象として，組織切
片上で腫瘍細胞を確認し，各病巣の核内DNA量を
測定した．これにより今まで不明確であった発生初
期の前立腺癌のDNA　ploidyなどを明らかにし，組
織分化度，癌体積，癌腺管内クリスタロイドなどと
の関係を探り，本法による前立腺癌微小病巣の
DNA測定がいかなる意義を有するかを検討する目
的で本研究を行った．
対象と方法
（1）対象症例
1984年1月から1990年12月にかけての東京慈
1995年3月8日受付，1995年3月10日受理
キーワード：DNA　ploidy，前立腺癌，潜在癌，イメージサイトメトリー．
（別刷請求先：〒160新宿区西新宿6－7－1東京医科大学泌尿器科学教室秋山昭人）
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恵跳鼠科大学病理学教室における剖検例で，生前臨
床的に前立腺癌の徴候が認められず，剖検時に初め
て前立腺に癌の存在が確認された前立腺ラテント癌
64例84病巣を対象とした．死亡時の年齢は53～102
歳，平均72．7歳で，1前立腺あたり1～4病巣，平均
1．28病巣であった．組織型は各病巣において最も優
位なものを基準として高分化型，中分化型，低分化
型の3型の腺癌として分類した．内訳は高分化型47
病巣，中分化型19病巣，低分化型18病巣であった．
　（2）ラテント癌のスクリーニングならびに出代
　　積の測定法8）
　剖検によって得られた前立腺を中性緩衝ホルマリ
ンで固定，前立腺尖部より順に尿道面に対して垂直
に3mm厚のステップセクションとしてスライスし
パラフィン包埋ブロックを作製した．各ブロックに
ついてH＆E標本を作製し癌病巣をスクリーニング
したが，この際同一症例でも部位や組織像など，明
らかに異なると考えられるものは別の病巣として検
討した．診断された各ラテント癌病巣について，形
態計測装置を用いて拡大された写真上でH＆E標本
における病巣面積を測定し，ブロックの厚さ3mm
を乗じ，組織の標本作製時の伸縮率（tissue　contrac－
tion　rate）によって補正した．複数のブロックにま
たがる病巣では，各ブロックにおける腫瘍体積の総
和（積分値）により癌体積を測定した．同時に各病
巣の癌腺管腔内クリスタロイドの有無についても検
討した．
　（3）　標本作製方法ならびに核内DNA量の測定
　診断された各ラテント癌病巣について，その病巣
を代表するブロックを選択し，組織を7μm（DNA
染色用）および4μm（H＆E染色用）に薄切した．
なお，DNA染色用のスライドグラスには，あらかじ
めDNA量が既知のコントロール用ラット肝細胞が
塗沫されたCell　Analysis　Systems－CAS一社製
DNAキャリブレーションスライドを使用した．通
常の脱パラフィン後，5規定の塩酸水溶液にて60分
間処理し，CAS社製専用試薬キットを用いて作製し
た染色液に60分間反応させ，Feulgen反応により核
染色を施行した．また同時にコントロール細胞も染
色した．ついで専用のリンス液にて洗浄，1％酸性ア
ルコール処理後，脱水，封入した．その後対応する
H＆E標本と対比しながら，各病巣の境界をマーキ
ングし，CAS200を用い，まず同一スライド上のキャ
リブレーション細胞について観察測定した．続いて
顕微鏡下に組織を観察しながら，選択的に腫瘍細胞
のみの核内DNA量を測定した．計測細胞（核）数は
非常に微小な病巣の場合を除き，1病巣につき150
個以上とした．
　（4）DNA　ploidy　patternの判定
　測定の結果得られたDNA　ploidy　patternをdi－
ploidおよびnon－diploidの2群に大別し検討した．
先にTaylorら9）がイメージサイトメトリーを用い
て検討した方法に準じて，diploid　rangeはDNA
indexのピーク値がO．8～12（2N　peak），同じく
tetraploid　rangeは1．8～2．2（4N　peak）と規定し
た．規定されたdiploid　range内にメインピークを
有し他に有意なピークを持たないものをdiploid，そ
の他のrangeに明らかなG。／G、ピークを有するも
のをnon－diploidとした．さらに，　non－diploid群の
中で，tetraploid　rangeに唯一のメインピークを有
するもの，もしくは2N十4Nパターンを示し，かっ
4Nピークに全体の14％以上の細胞が含まれるもの
をtetraploid，それ以外をaneuploidとして分類し
記録した．
　統計学的な有意差検定にはx2検定を用いた．
結 果
　今回の検討に際し，4症例8病巣についてはイメ
ージサイトメ・一一一ターによる核内DNA量の測定が不
可能であった．その原因の内訳は，薄切による癌病
巣の消失が1例1病巣で，他はすべて組織の染色不
良によるものであった．染色不良例では，同時に同
じ条件下で核染色を行った他の症例やキャリブレー
ション用の細胞が良好に染色されていることから，
その原因は染色法ではなく，組織摘出までの時間（死
後時間），固定時間など標本自体の要因によるものと
考えられた．
　これらの症例を除く60前立腺，76病巣について
DNA　ploidyを測定した．代表例として同一症例で
3つの病巣を有し，それぞれ異なる組織型やDNA
ploidy　patternを示した例を示す．症例は102歳，
図1aは体積3124．2mm3の高分化癌病巣である．
図1bのごとく，DNA　ploidy測定の結果は4N付近
にメインピークを持つtetraploidyを示した．図2a
は体積157．3mm3の中分化型優位の病巣である．測
定の結果，図2bのごとくdiploidyを示した．図3a
は同じく体積1149．3mm3の浸潤性の低分化癌病巣
で，図3bのごとく3N付近にメインピークを持つ
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図1a　102歳の症例にみられた高分化癌病巣（体
　　積3124．2mm3）．小型の腺管構造をとる癌組織
　　が密な増殖を示す（×400）．
　図2a　同症例にみられた中分化癌病巣（体積
　　　157．3mm3）．不完全な腺管構造をとりながら胞
　　　巣状の増殖を示す（×400）．
lg
　12
彗
曼・
き
　4
　Disttibution　of　DNA　Mass
2C　　　　4C　8C　16C｝1
ト川
1
1■ll
o 16　　　　　　32　　　　　　斗8
　DNA　Mess　PrcegTems
　Cell　Clegses
　Oisplayed　i　21456
　First　P“ak
　Mass　147pg
　DNA　lndeK　205
　Aree　76　6　l12
　Cells　12
　Second　Peak
　Mess　O　O　pg
　口卜Jqlndg｝100〔〕
　Area　O　O　pt2
　Ce国sO
　F旧ld　Count　7
　Tota［　Cell　Count　146
64　cells　etsplaved　146
　Cell～口ff＄cele　O
図lb　図1aの病巣におけるDNA　histogram．
　　4N付近にメインピークを持つtetraploidy
　　（non－diploid）を示した．
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図2b　図2aの病巣におけるDNA　histogram．比
　　較的きれいなdiploidyを示した．
　図3a　同症例にみられた浸潤型の低分化癌病巣
　　　（体積1149．3mm3）．ほとんど腺構造を形成す
　　　ることなく，問質内に不規則に浸潤するパター
　　　ンを示している（×400）．
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図3b　図3aの病巣におけるDNA　histogram．
　　3N付近にメインピークを持つaneuploidy
　　（non－diploid）を示した．
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表1組織分化度とDNA　ploidyとの関係．組織分化度の低下にともなつ
　　てnon－diploid病巣の出現率は上昇し，高分化骨と中または低分化癌
　　との2絶間でnon－diploid病巣の出現率に有意差を認めた。
第53巻第4号
　　　　　　　　　　　　DiploidDifferentiatiion　No．　　　　　　　　　　　n　O／o
Non－diploid
n　O^o
Well
Moderate
Poor
Tota1
50　44　88．0
8　5　62．5
18　5　27．8
76　54　71．1
ii　iiS　）］P〈O．OOi
22　28．9
表2癌体積とDNA　ploidy．癌体積の増加とともにnon－diploid病巣の
　　出現は増加し，体積100mm3を境にその出現率に有意差がみられた．
Tumor　Volume　（mm3）Diploid Non－diploidn o／o n　O^．
≦100（39病巣）
＞100（37病巣）
Total（76病巣）
33
21
54
84．6
56．8
71．1
，g　1：IS］　p〈o．oi
22　28．9
aneuploidyを示した．いずれの病巣にも癌腺管腔内
のクリスタロイドは認められなかった．
　この様にして得られたDNA　ploidyの結果とと
もに組織型，癌体積，クリスタロイドの有無につい
て検討レた．
　（1）ploidy　patternのheterogeneityについて
　測定した76病巣のうち，54病巣（71％）がdi－
ploid，22病巣（29％）がnon－diploidを示した．検
索した60個の前立腺のうち，少なくとも2つ以上の
複数の癌病巣を有するものは11前立腺であった．複
数病巣のすべてがdiploid　patternを示したものが
6前立腺（複数病巣を有するものの55％）であった．
これに対して残りの5前立腺（複数病巣を有するも
のの45％）では病巣ごとのploidy　patternが同一前
立腺内で一致せず，ploidy　patternのheterogeneity
を示していた．最終的には60前立腺のうち，20前立
腺（33％）において，少なくとも1つ以上のnon－
diploid病巣が含まれていたという結果であった．ま
た，病巣のすべてがnon－diploid　patternを示した前
立腺は今回の検討では認められなかった．
　（2）組織分化度とDNA　ploidy
　表1は76病巣の腫瘍の組織分化度とDNA
ploidyとの関係を示したものである．高分化癌では
diploidが88．0％　non－diploidが12．0％であるの
に，低分化癌ではそれぞれ27．8％，722％と逆転し，
中分化癌では丁度その中間の値を示した．すなわち
組織分化度が低下するとともにnon－diploid病巣の
出現率は上昇し，高分化癌と中または低分化癌の2
者 の間において，non－diploid病巣の出現率に有意
差が認められた（p＜0．001）．
　（3）癌体積とDNA　ploidy
　前立腺ラテント癌においては，比較的小型の高分
化癌は大部分が臨床的なstage　A1に，またそれ以外
のグループの大部分がstage　A2に相当するものと
考えられる．表2は病巣ごとの体積と測定された
DNA　ploidyの結果についてまとめたものである．
今回検討したラテント癌76病巣のうち，62病巣，約
82％が体積500mm3以下であり，また約半数の39
病巣，51％は100mm3以下の微小病巣であった．最
も小さなnon－diploid病巣は高分化癌では25．7
mm3，低分化癌では3。Omm3という非常に小さな病
巣であった．76病巣におけるnon－diploidを示す病
巣は22例28．9％であったが，体積100mm3以下の
病巣におけるnon－diploid病変の出現率は15．4％と
少なかっ ．癌体積の増加とともにnon－diploid病
変の出現率が上昇する傾向にあるらしく，体積100
mmを境に2群に分けて検討すると2群の間に
non－diploid病変の出現率に有意差が認められた
（p〈O．Ol）．
　（4）年齢と：DNA　ploidy
　図4は組織分化度や癌体積に関係なく，ラテント
癌と診断された年齢，すなわち死亡時の年齢と発見
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されたラテント癌病巣のDNA　ploidyについて，症
例単位で検討したものである．なお，diploid病巣と
non・diploid病巣が混在する症例はnon－diploid症
例とした．図4に示すごとく，50二代ではnon－
diploid　patternを示す例はないが，60歳代で9例中
2例（22．2％），70歳代で27例注9例（33．3％），80
歳代で17例中7例（41．2％）と，高齢化するととも
に発見されるラテント癌病巣がnon－diploid　pat－
ternを示す率が増加する傾向がみられた．すなわち
80歳以上の群の約半数，90歳以上の2／3が少なくと
も1個以上のnon－diploid病巣を持っているという
結果であった．なお，non－diploid病巣を有する最も
若年の症例は63歳であった．
　（5）　クリスタロイドの有無とDNA　ploidy
　前立腺癌腺管内のクリスタロイドの有無とDNA
ploidyの関係を組織分化度，腫瘍体積と対比して示
したのが図5である．近年，癌腺管腔内のクリスタ
ロイドの存在は予後良好を示唆する1つの組織所見
とされている11）．図5のごとく，高分化度になるほ
一一T9
60’v69
70N79
80’v89
90－v
（歳）
O％　（O／4）
22．2％　（2／9）
國　Diploid
　Non－dip［oid
33．3％　（9／27）
／
41．2％　（7／17）
66．7％　（2／3）
　　　　　　　　　　　＊同一症例にDiploid病変とNon－diploid病変
　　　　　　　　　　　が混在するものはNon－diploidとした。
図4　年齢とDNA　ploidy．高齢化するとともに発
　　見されるラテント癌病巣がnon－diploid　pat・
　　ternを示す率が増加する傾向がみられた．
ど，また癌体積が小さいほど，かつクリスタロイド
を有する病巣では，non－diploid　cellの出現頻度が低
い傾向がみられたが，症例数が少ないため，明らか
な有意差は認められなかった．
考 察
　前立腺癌の悪性度の判定はこれまで主に腫瘍の組
織学的なgradeやstageなどによりなされてきた．
しかし，同じgradeやstageのものでも，個々の癌
の経過にはかなりの相違が見られる．例えば比較的
早期の高／中分化癌でも急速に進行するものや，骨転
移を有する低分化癌でもかなり長い経過を示すもの
など，日常の臨床ではしばしば経験されるところで
ある．治療方針の選択や，予後判定のためには，他
に考慮すべき要因が幾つかあるものの，gradeや
stageなど，既存のパラメーターのみでは完全とは
いえないことも確かである．したがって，個々の癌
に対して最も適切な治療法を選択するためには，よ
り客観的なパラメーターが必要であり，前立腺癌に
おいてもこのようなパラメーターの1つとして
DNA　ploidyの検討がなされてきた．すでに多くの
研究で，DNA　ploidyが既存のパラメーターに加え
て予後因子として有益な情報をもたらすことが示さ
れてきた1）～5）が，特にstage　A癌を中心とする微小
病変におけるDNA　ploidyやその他の組織特性と
の関係については未だほとんど知られていない．そ
こで我々はこれらの事項について，その大部分が臨
床的なstage　A癌に相当すると考えられるラテント
癌を対象として種々の検討を行った．
　（1）DNA　ploidyの測定方法について
　これまで，DNA　ploidyの測定は主にフローサイ
トメトリーにより行われてきた．しかしながら，デ
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図5癌腺管内クリスタロイド，組織分化度，癌体積とDNA　ploidyの関係．クリ
　　スタロイドを有する病巣では，高分化度，微小病変，かつdiploidを示す傾向が
　　みられた．
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一望の蓄積にともなって，前述したようにDNA
ploidy測定法としてのフローサイトメトリー自体
の種々の問題点も明らかとなってきた12）．中でも最
も重要な点は，測定に必要な組織量，すなわち細胞
（核）数が多く，また程度の差こそあれ非腫瘍細胞に
よる希釈が避けられず，したがって小さな病巣の測
定には向かないという点である．しかも臨床の場で，
治療法の選択にこの様なパラメーターが最も重要と
なるのはこれらの微小な病変である．前立腺癌にお
いては，stage　Aなどの微小病変のフローサイトメ
トリーによる測定は事実上不可能であり，前立腺微
小癌の核内DNA量と組織特性との関係などについ
てはこれまでほとんど知られていない．
　以上の点を踏まえ，今回我々はその大部分が臨床
的なstage　A癌に相当する微小癌と考えられる前立
腺ラテント癌についてDNA　ploidyを検討した．前
立腺癌はmultifoca1（多焦点）かつheterogenous
（異質的）な性格を有する腫瘍であり，DNA　ploidy
の面におけるheterogeneityも指摘されている13）こ
とから，特に同一前立腺内に複数の病巣がある場合
は個々の病巣ごとにイメージサイトメーターを用い
てDNA　ploidyを測定し，腫瘍体積や各種の組織特
性と共に検討を行った．
　イメージサイトメトリーによる核内DNA量の評
価については，統一されたploidy　patternの分類基
準といえるようなものはない．このため，今回得ら
れたploidy　patternの解析については，　Greene
ら6）7）が本法を用いて前立腺臨床癌（前立腺全摘標
本）の分析を行なったものに準じて，前述のごとく
分類した．結果はdiploid，　non－diploidの2群に大別
したが，検討した76病巣におけるnon－diploid病変
の占める割合は29％であった．
　Badalamentら2）は，臨床的に切除が可能であっ
た112例の前立腺全摘標本（うち47例，42％が
stage　C以上の進行癌）についてフローサイトメト
リーにより測定を行い，17％（19例）がnon－diploid
であり，しかもこの出現率は有意に臨床病期と相関
したとしている．同様に，Hussainら1）は，97例の
前立腺全摘例（うち66％がstage　C以上）について
検索し，23％がaneuploidであったとしている．
　これらの値と今回我々が検索した前立腺ラテント
癌の成績について直接比較することは難しい．しか
し前述したように今回検討した大部分が臨床的には
stage　Aに相当すると思われる微小癌であったこと
を考えると，これまでのフローサイトメトリーによ
る成績と比較して，今回の我々のnon－diploid病巣
の出現率はかなり高い数値と思われた．やはりこの
差の最も大きな原因は，正常上皮や間質細胞の混入
の有無にあるものと考えられる．
　イメージサイトメトリーによる核内DNA量の測
定は，フローサイトメトリーにおける種々の問題点
を解決するという意味でいくつかの優位点を有して
いる．すなわち，①顕微鏡下に組織を確認しながら
測定するため，腫瘍細胞のみの選択的な測定が可能
であること，②対応するH＆E標本との対比により，
非常に小さな病変においても，個々の病変ごとに正
確な測定が可能であること，③特殊な組織処理を要
さず，通常のホルマリン固定，パラフィン包埋され
た組織で測定できること，などの点である．一方単
一で非常に大きな病変では，同一病変内でも測定者
によりある程度測定領域がばらつく可能性があり，
このような場合にはフローサイトメトリーが有利と
考えられる．またイメージサイトメトリーにおいて
は，測定者は最も異形の強い細胞にかたよって測定
する傾向を否定できないが，フローサイトメトリー
ではこのような測定者の主観による影響はない．今
回の経験からもイメージサイトメトリーによる解析
は，微小な癌組織を対象とする場合に特に適してお
り，大きな癌組織を対象とする場合には前述のよう
な事項も十分念頭に置くべきものと思われた．
（2）組織薄切の厚さについて
　今回の検討では組織を7μmに統一して薄切し，
Feulgen反応により核染色を行った．これに対して，
同じく前立腺癌におけるCAS200を用いた検討に
際し，Greeneら6）7）や高井ら12）は組織薄切を5μm
として染色，測定を行っている．薄切の厚さについ
ては臓器や組織分化度によって測定に最適の厚さが
多少前後することから，今回事前に4，5，6，7，8μm
の各回さの切片について検討した．その結果5，6，
7μmの各切片においては測定効率や結果に明らか
な差がみられなかったことから，7μmに統一して
測定を行った．
　（3）組織分化度とDNA　ploidyについて
　組織分化度との比較検討の結果では，全体として
はDNA　ploidyと組織分化度は良く相関し，高分化
型の病巣と中および低分化型病巣との間にnon－
diploid　cellの出現率に有意差を認めた．この点は従
来のフローサイトメトリーの結果と同じ傾向を示し
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た．しかし個々の病巣を見ると，図5に示したごと
く小さな高分胃癌でも，すでにnon－diploidを示し
ているものも散見された．今後臨床では，このよう
な症例にはより慎重な対処が必要になるものと思わ
れる．前立腺癌，特にstage　Aなど微小病巣の前立
腺癌においては，本測定法によるDNA　ploidyの評
価が従来とは異なる独立した癌の悪性度判定のパラ
メーターとなる可能性が示唆された．
　（4）癌体積とDNA　ploidyについて
　今回検討した76病巣のうち，39病巣（51％）が体
積100mm3以下の微小病巣であった．仮に各々の病
巣が球体であったと仮定すると，体積100mm3の病
巣の半径はわずか2．9mmということになる．
　わが国の前立腺癌取扱い規約14）では，stage　A癌
の体積や径についての厳密な記載はなく，一般には
前立腺肥大症に対するTUR切片で3～5切片以下，
前立腺被膜下摘除組織では直径10mm　（半径5
mm：523．6mm3）以下とするのが妥当と考えられ
ている15）．この基準からすれば，検討した病巣の大部
分は，臨床的にはstage　A癌の大きさに相当するも
のと考えられる．体積100mm3以下の病巣における
non－diploid病変の出現率は15．4％であり，100
㎜3以上の群の43．2％との間に有意差力〉“見られ
た．この値は15％前後といわれるstage　A1前立腺
癌の再発率16）とほぼ一致する値であり興味がある．
最も小さなnon－diploid病巣はわずか3mm3であ
り，このように小さな時点でploidyに変化を生じて
いるという事実は驚きであった．これまでに我々の
施設で行った前立腺癌組織内の血管増殖能の検
討17）18）でも癌体積83mm3付近に増殖のターニング
ポイントがあり，このことからも体積100mm3前後
が前立腺癌増殖における1つの境界点と考えられ
た．
　（5）年齢と1）NA　ploidyについて
　年齢とploidyについての検討の結果からは，高齢
化するに従ってnon－diploid病巣の出現率が上昇す
る傾向が認められた．検討した症例がすべて臨床癌
であったとすれば，癌自体が経時的な遺伝子の多段
階変化にともなって発育，進展していくものと考え
られる19）ことから，ある程度予想された結果と思わ
れる．検討した症例数が少ないため，今後症例数を
重ね，実際に年齢とploidyとの間に有意な相関関係
があるのかどうかということを含めて検討する必要
があるものと思われた．
　（6）癌腺管内クリスタロイドについて
　今回の検討の結果，DNA　ploidyの見地からもク
リスタロイドを有する病巣が悪性度が低い傾向にあ
ることが示唆され，これまでの組織学的な検討の結
果を支持する結果であった．前立腺癌腺管内クリス
タロイドの意義については未だ完全には解明されて
いないが，今後イメージサイトメトリーの利点を生
かし，1つ1つの腺管単位でのDNA　ploidyとクリ
スタロイドとの関係など，クリスタロイドについて
もより詳細に検討していく予定である．
　以上，いくつかの角度から前立腺微小癌における
核内DNA量と各種組織特性との関係を中心に検討
を加えた．その結果，イメージサイトメトリーを用
いた核内DNA量の測定法は，前立腺癌における悪
性度や予後判定に際しての既存のパラメーターに加
えて，新たな情報をもたらす独立したパラメーター
となる可能性が示唆された．またmultifocalかつ
heterogenousな腫瘍であるか否かの判定も可能で
あり，low　stageの小さな前立腺癌の予後判定や治
療法選択にも十分応用されるべきと考えられた．
結 語
　前立腺ラテント癌64例，84病巣について癌体積
や組織特性とともに，イメージサイトメーター
CAS200を用いて核内DNA量を測定し検討した．
　1．核内DNA量の測定が可能であった76病巣の
うち22病巣（29％）がnon－diploidを示した．また，
60前立腺のうち20前立腺（33％）が少なくとも1つ
以上のnon－diploid病巣を有していた．
　2．組織分化度が低下するとともにnon－diploid
病巣の出現率は上昇し，高分化癌と中または低分化
癌の2者との間においてその出現率に有意気が認め
られた．
　3．体積100mm3以下の病巣におけるnon－
diploid病変の出現率は15．4％であり，体積100
mm3を境にnon－diploid病変の出現率に有意差が
認められた．また，この値は臨床的なstage　A1前立
腺癌の再発率とほぼ一致する結果であった．このよ
うな微小病変における測定は従来のフローサイトメ
トリーでは困難であり，特に本法は微小な病巣にお
いて有利と考えられた．
　4．今回の検討では，50歳代ではnon・diploid　pat－
ternを示す例はないが，それ以上では高齢化すると
ともにラテント癌病巣がnon－diploid　patternを示
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す率が増加する傾向がみられ，80歳代では約半数，
90歳以上では2／3が少なくとも1個以上のnon－
diploid病巣を有していた．
　　5．本測定法は，前立腺癌における悪性度や予後判
定に際して，既存の指標に加えて新たな情報をもた
らす独立したパラメーターとなる可能性が示唆され
た．特にstage　Aのような小病巣の前立腺癌におい
て大きな意義があるものと思われた．
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　　It　is　difficult　to　determine　the　malignant　potencial　of　each　focus　of　prostatic　cancer　especially　in
ultrasmall　lesions．　The　most　latent　prostatic　carcinomas　are　extremely　small　lesions，　and　correspond　to
clinical　stage　A　cancer．　To　assess　the　malignant　potential　of　individual　prostatic　cancer　lesions，　we
determined　the　DNA　ploidy　value　of　each　latent　prostatic　carcinoma　lesion　using　nuclear　image　analysis
（CAS　200　system）．　There　were　a　total　of　76　separate　latent　prostatic　cancers　in　60　patients　（mean　1．3
focus　per　prostate）　：50　were　well　differentiated，　8　were　moderately　differentiated，　and　18　were　poorly
differentiated．　The　tumor　volume，　histopathological　grade　and　presence　of　crystalloid　in　each　of　the　76
cancers　were　also　determined．　The　DNA　ploidy　histogram　of　over　150　cancer　cells　per　focus　was
measured　on　Feulgen－stained　tissue　sections．　Among　the　76　cancers，　22　（28．9910）　were　non－diploid　and
20　of　the　60　cases　（33．390）　had　at　least　one　non－diploid　lesion．
　　Among　the　39　lesions　under　100mm，　6　（15．4（i70）　were　non－diploid，　which　was　almost　the　same　figure
as　the　recurrence　rate　of　clinical　stage　A　cancer．　DNA　ploidy　significantly　correlated　with　tumor　volume
（p〈O．OO1），　and　histological　grade　（p〈O．01）．
　　DNA　ploidy　determination　by　image　analysis　appears　to　be　a　new　parameter　to　evaluate　the　malignant
potential　of　prostatic　cancer，　prognosis　in　addition　to　other　conventional　means．　We　think　image　analysis
has　great　significance　especially　in　ultrasmall　prostatic　cancers　such　as　clinical　stage　A　cancer，
〈Key　words＞　DNA　ploidy，　lmage　cytometry，　Prostatic　carcinoma，　Latent　carcinoma．
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